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Резюме
В обзоре представлены обобщенные литературные данные по проблеме антибиотикорезистентности бактерий, обусловленной оксида
тивным стрессом (ОС) под влиянием антибактериальных препаратов (АБП). Среди ранее изученных механизмов ОС бактериальной
клетки выделены следующие: образование активных форм и радикалов кислорода и субстратов окисления белков, жирные кислоты,
присутствие во внутриклеточной среде молекулярного кислорода и ионов металлов переменной валентности. Изучение роли антиокси
дантной системы у бактерий при различных воздействиях, не связанных с прямым действием экзогенных оксидантов, находится в на
чальной стадии. Потенциальное участие внутриклеточных антиоксидантов бактерий в развитии устойчивости к АБП в настоящее вре
мя уже не вызывает сомнений. Понимание связи между ОС и устойчивостью бактерий к АБП может способствовать разработке новых
антимикробных препаратов как в направлении усиления их окислительных свойств, так и в области поиска новых мишеней сдержива
ния антиоксидантной защиты патогенных бактерий. Показано, что на сегодняшний день актуально дальнейшее изучение механизмов
антибиотикорезистентности, опосредованной нарушением равновесия оксиданты / антиоксиданты в микробной клетке, однако при
этом требуется проведение исследований не только в экспериментальных условиях, но и при использовании клинического материала.
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Обзоры
В начале XX в. жизненно важной проблемой явлилось
создание лекарственных препаратов, которые могли
бы кардинально изменить ситуацию в борьбе с ин
фекционными заболеваниями. Эти ожидания были
воплощены в реальную жизнь благодаря открытию
А.Флемингом (1929) первого антибактериального
препарата (АБП) пенициллина, что стимулировало
новое научное направление в биологии и медицине –
создание и изучение эффективности и безопасности
АБП [1]. Однако уже через 15 лет после своего от
крытия А.Флеминг выступил с гипотезой о том, что
активная антибактериальная терапия инфекцион
ных заболеваний может привести к снижению чув
ствительности бактерий к АБП. Сегодня эксперты
предупреждают о возможности возвращения к пре
антибиотической эпохе. Современная база данных
включает > 20 000 генов потенциальной резистент
ности бактерий почти 400 различных типов.
На современном этапе в клинической практике
АБП представляют собой самую многочисленную
группу лекарственных средств. В России в настоя
щее время используется > 30 различных групп анти
микробных средств, а число АБП превышает 200.
Несмотря на различия в химической структуре и ме
ханизмах действия, все АБП объединены следующи
ми  специфическими свойствами:
• мишени воздействия АБП находятся в клетках
патогенных микроорганизмов;
• активность АБП не является постоянной, а сни
жается со временем, что связано с формирова
нием у патогенных бактерий приобретенной анти
биотикорезистентности [2].
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Abstract
This is a review of published data on oxidative stressinduced antibiotic resistance of pathogens caused by antimicrobials. Known mechanisms of
oxidative stress in a bacterial cell include occurrence of oxygen reactive species, protein oxidation products, fat acids, intracellular molecular oxy
gen and transition metal ions. Investigations of bacterial antioxidant defense under antibioticinduced oxidative stress are at an early stage.
Understanding the relationship between oxidative stress and bacterial resistance to antibiotics could facilitate development of novel antimicrobials
due to both stimulation of oxidation properties of antimicrobials and searching new ways for inhibition of antioxidant defense of pathogens.
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Рис. 1. История открытия
антибактериальных препаратов
и развития устойчивости
к ним [3]
Figure 1. History of antibiotic dis
covery and development of anti
bacterial resistance [3]
На рис. 1 отражена последовательность открытия
АБП и развития резистентности их основных клас
сов [3].
Появление резистентных штаммов обусловлено
2 ключевыми механизмами: генетическими (приоб
ретение новой генетической информации, измене
ние уровня экспрессии собственных генов, мутации
собственной ДНК) [4] и биохимическими (синтез
белков, предотвращающих связывание АБП с мише
нями бактерий или модификация мишени действия;
инактивация АБП, например, их ферментативное
разрушение; активное выведение АБП из микроб
ной клетки (эффлюкс); нарушение проницаемости
мембраны микробной клетки вследствие изменения
структуры пориновых каналов или при их утрате;
образование биопленок) [5]. Приобретенная резис
тентность бактерий закрепляется и передается по
наследству следующим поколениям.
Увеличение распространенности штаммов пато
генных микроорганизмов, устойчивых к АБП, спо
собствует снижению эффективности терапии ин
фекционных болезней. Поэтому в современных
условиях разработка новых АБП связана с исследо
ваниями адаптационных реакций бактериальной
клетки на вызванный ими стресс и направлена на
выявление новых внутриклеточных мишеней пато
генов. Все бóльшее внимание уделяется изучению
условий, модифицирующих действие АБП.
В последнее время в научной литературе активно
обсуждается роль оксидативного стресса (ОС) в эра
дикации патогенных бактерий, прежде всего ОС,
стимулированного бактерицидными АБП [6–8]. Для
индукции свободнорадикальных реакций в бактери
альной клетке (рис. 2) необходимыми и достаточны
ми можно считать следующие условия [9–11]:
• образование активных форм и радикалов кисло
рода (О2–•, •ОН и т. п.);
• наличие субстратов окисления (полиненасыщен
ные жирные кислоты);
• присутствие во внутриклеточной среде молеку
лярного кислорода (О2);
• наличие ионов металлов переменной валентно
сти.
Одним из негативных проявлений ОС является
избыточная пероксидация липидов бактериальной
клетки, что приводит к снижению текучести мем
браны, изменению проницаемости мембраны бак
терий для различных субстанций (K+, Ca2+ и т. д.)
и функциональной активности мембранных про
теинов, рецепторов, энзимов и ионных каналов.
Интенсивное свободнорадикальное окисление по
линенасыщенных жирных кислот фосфолипидов
биомембран может привести к потере целостности
мембран.
Установлено, что под влиянием βлактамных
АБП в бактериальной клетке усиливается окисление
гуанина до 8оксигуанина, молекулы которого
встраиваются в ДНК. При избыточном уровне 8ок
сигуанина, ДНКполимераза IV, одной их функций
которой является удаление из ДНК нелегитимных
нуклеотидов, не успевает восстанавливать структуру
ДНК и это приводит к ее двунитчатым разрывам [12].
Под воздействием прооксидантов происходит
усиление окислительновосстановительного потен
циала в сторону окислительных реакций, активиру
ющих фактор транскрипции NFκB. Ключевым зве
ном активации NFκB является димерный комплекс
IKKα/β. Каждая из субъединиц IKKα/β имеет в ка
талитическом домене несколько остатков цистеина,
которые могут выступать в качестве редоксчувстви
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Рис. 2. Схема реализа
ции оксидативного
стресса в бактериях под
влиянием антибактери
альных препаратов [10]
Примечание: 
АФК – активные формы
кислорода; РИФ – реак
ция иммунофлюоресцен
ции; ПОЛ – перекисное
окисление липидов.
Figure 2. Development 
of antibioticinduced
oxidative stress in 
bacterial cell [10]
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тельного триггера, улавливающего изменения ре
доксстатуса цитозоля и вследствие этого способно
го обратимо модулировать киназную активность
IKKα/β. Фосфорилирование IKKα/β осуществля
ется тирозинкиназами (МАРКкиназами) после их
предварительной рецепторопосредованной актива
ции цитокинами [11]. О вкладе редоксстресса в ме
ханизмы гибели бактерий под воздействием анти
микробных препаратов свидетельствуют результаты
экспериментов, указывающие на повышение вну
триклеточной концентрации пероксида водорода
и экспрессии антиоксидантных генов микробных
клеток в присутствии АБП.
В отдельных исследованиях также продемонстри
ровано, что гиперэкспрессия каталазы и фермента
репарации ДНК (MutS) в клетках бактерий (рис. 3),
а также предварительное добавление к бактериям
антиоксидантов (глутатион, аскорбат) снижают ле
тальность микробных клеток под воздействием раз
личных АБП, что косвенно свидетельствует о роли
антиоксидантной системы патогенных микробов
в защите против ОС, индуцированного АБП [13].
В работе О.Н.Октябрьского и соавт. [14] отмече
но, что внутриклеточные тиоловые редокссистемы
у бактерий Escherichia coli включают системы глута
тиона (GSH, глутатионредуктаза, глутаредоксины)
и тиоредоксина (тиоредоксины, тиоредоксинредукта
за). Эти редокссистемы обеспечивают поддержание
восстановленного состояния SHгрупп в различных
белках, многие из которых являются важными фер
Рис. 3. Влияние оксидативного стресса, индуцированного антибактериальным препаратом, на гибель бактерий [13]
Примечание: при добавлении к культуре бактерий антибактериальных препаратов в сочетании каталазой (К620А) и ферментом репарации ДНК (MutS)
зарегистрировано снижение гибели бактерий по сравнению с контролем.
Figure 3. An impact of antibioticinduced oxidative stress on killing the bacteria [13]
Note. Supplementation of antibiotics (ampicillin, kanamycin, norfloxacin) together with catalase (K620A) and DNA reparation enzyme (MutS) to bacterial cells
suppress killing of bacteria compared to control.
Таблица 1
Методы изучения оксидативного стресса, индуцированного антибактериальными препаратами, 
в бактериях [10]
Table 1
Methods for investigation of antibioticQinduced oxidative stress in bacteria [10]
Методы и стратегии Микроорганизмы АБП (другие индукторы ОС) Результаты
Метод хемилюминисценции Staphylococcus aureus, Ципрофлоксацин, ампициллин, Флюоресцентный стимулятор усиливал 
Streptococcus pneumoniae, хлорамфеникол, цефтазидим, свечение в бактериях в присутствии АБП,   
E. coli, Pseudomonas aeruginosa, пиперациллин, пенициллин, что косвенно отражает активацию ОС 
Enterococcus faecalis линезолид и накопление АФК [8,15–17]
Оценка реакции Фентона E. coli, S. aureus Норфлоксацин, ампициллин, Зарегистрировано повышение продукции
канамицин, хлорамфеникол гидроксильных радикалов в присутствии  
ионов железа [6, 16, 18, 19]
Определение мутантных S. aureus , E. coli, P. aeruginosa, Ципрофлоксацин ампициллин, При добавлении тиомочевины и / или
штаммов бактерий Enterococcus faecalis хлорамфеникол, цефтазидим, 2,2'3бипиридила к бактериям повышалась 
пиперациллин их выживаемость, что подтверждает участие  
АФК в гибели бактерий в контроле [15, 17]
Экспрессия генов E. coli, P. putida, P. aeruginosa Норфлоксацин, ампициллин, В бактериальных клетках обнаружены специ3
канамицин, хлорамфеникол фичные гены, ответственные за ОС [8, 20]
Метод матрично3активирован3 Paracoccidioides yeast, Перекись водорода, ФДТ Установлено 179 белков и их изоформ, 
ной лазерной десорбционной S. aureus, Bacillus anthracis, индуцированных ОС [21, 22]
ионизационной масс3спектро3 Leishmania donovani
метрии (МАLDI3МS)
ESI масс3спектрометрия Fusobacterium тucleatum, Экспозиция внешних АФК, Выявлены белки и их изоформы, 
Helicobacter pylori перекись водорода индуцированные ОС [21, 22]
Полимеразная цепная реакция Paracoccidioides yeast,  Перекись водорода, ФДТ, Определены фрагменты ДНК бактерий
S. aureus, F. тucleatum, H. pylori экспозиция внешних АФК [21, 22–24]
Примечание: ОС – оксидативный стресс; АБП – антибактериальный препарат; АФК – активные формы кислорода; ФДТ – фотодинамическая терапия.
ментами, сенсорными или регуляторными фактора
ми, прямо или косвенно участвующими в реакциях,
блокирующих развитие ОС.
Следовательно, если ОС является одним из меха
низмов индуцированной АБП клеточной смерти, то
патогенные бактерии будут стремиться к реализации
ответных реакций, направленных на активацию
собственной системы антиоксидантной защиты [9].
Изучение ОС, индуцированного антибактериаль
ными препаратами, в бактериях с определением
различных прооксидантов доступными и высокотех
нологичными методами является важным шагом
в уточнении роли различных звеньев ОС в формиро
вании устойчивости бактерий к АБП.
В табл. 1 суммированы методы и стратегии оцен
ки ОС в бактериальных клетках на фоне влияния
различных АБП, использованные в различных ис
следованиях, а также представлены результаты этих
исследований.
Непрерывный мониторинг активных форм кис
лорода (АФК) в биологических системах – одна из
нерешенных проблем в связи с их высокой реакци
онной способностью и коротким сроком жизни.
Более того, изучение кинетических характеристик
АФК является крайне сложным изза множества
взаимосвязанных друг с другом окислительновос
становительных реакций и низких концентраций
АФК, динамично меняющихся с течением времени.
Часто в лабораторных условиях используются косвен
ные методы оценки активности ОС – измерение
спонтанной и индуцированной хемилюминисцен
ции клеток [25]. Однако методы хемилюминисцен
ции являются неспецифичными и имеют низкую се
лективность в отношении конкретного вида АФК [15].
Активное использование методов регистрации
ОС в бактериях проблематично, что связано с высо
кой стоимостью и трудоемкостью исследований,
а также получением косвенной (например, метод
хемилюминисценции, оценка реакции Фентона)
и ограниченной информации (определение какого
то одного маркера ОС). Для получения более полной
информации о вкладе ОС в гибель бактерий реко
мендовано использование комплекса различных ме
тодов [26].
Изучение роли антиоксидантной системы у бак
терий при различных воздействиях, не связанных
с прямым действием экзогенных оксидантов, нахо
дится в начальной стадии. Потенциальное участие
внутриклеточных антиоксидантов бактерий в разви
тии устойчивости к АБП в настоящее время уже не
вызывает сомнений. Однако число и объем этих ис
следований недостаточны.
Известно, что обработка бактерий Е. coli раз
личными АБП приводит к индукции гена sodA,
кодирующего супероксиддисмутазу, генов soxS, регу
лирующих ответ на действие перекиси водорода,
и повышению уровня внутриклеточного глутатиона,
играющего в эукариотических клетках ключевую
роль в защите от оксидантов и ксенобиотиков1.
По результатам исследования Е.В.Лепехиной2
показано, что используемые в эксперименте оди
ночные и двойные мутанты E. coli по компонентам
тиоловых редокссистем имеют широкий спектр ан
тиоксидантной активности (экспрессия антиокси
дантных генов, активность каталаз, уровень глутати
она) и различную устойчивость к ОС. Кроме того,
развитие мутаций по компонентам тиоловых ре
докссистем приводило к ингибированию подвиж
ности бактерий и сильно модифицировало их
способность к формированию биопленок. По срав
нению с планктонными свободно плавающими
одиночными E. coli биопленки представляют собой
микробные сообщества прикрепленных к субстрату
и погруженных в экстраклеточный матрикс клеток.
Этот жизненный стиль бактерий характеризуется
высокой устойчивостью ко всем стрессам, включая
действие АБП и дезинфектантов [27]. Роль тиоловых
редокссистем в образовании биопленок в этой
работе была продемонстрирована впервые, а полу
ченные результаты представляют большой интерес
для понимания механизмов этого процесса и его
регуляции при ответе на различные виды стресса.
Установлено, что мутации бактерий по компонен
там тиоловых редокссистем в ответ на активацию
окислительновосстановительного потенциала зна
чительно изменяют интенсивность образования
биопленок. При комбинированном действии АБП
и температурных стрессов (холод, высокие темпера
туры) интенсивность образования биопленок E. coli
зависела от типа АБП2.
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Рис. 4. Генерация оксида азота Escherichia coli при добавлении це
фотаксима, комбинации цефотаксим + артесунат и в контроль
ной колонии бактерий [28]
Figure 4. Nitric oxide generation by E.coli after supplementation of cefo
taxime, cefotaxime + artesunate and by control bacterial colonies [28]
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Обзоры
В других работах продемонстрирована уникаль
ная протективная способность молекул оксида азота
(NO) в отношении выживаемости S. aureus, E. coli.
и Bacillus anthracis. Растормаживание ОС под влия
нием АБП приводило к повышению секреции бакте
риальной NOсинтазы (bNOS), продукции каталазы
и ингибированию реакции Фентона. Высказано
мнение о том, что при разработке новых поколений
АБП bNOS может выступать в качестве потенциаль
ной терапевтической мишени для снижения жизне
способности бактерий [28]. На рис. 4. представлены
данные сравнительной оценки внутриклеточной
продукции NO E. coli в присутствие АБП и без тако
вого [28]. Отчетливо видно, что при добавлении
к колонии E. coli цефотаксима значительно снижает
ся генерация NO по сравнению с контрольной куль
турой бактерий.
В качестве других неспецифических адаптогенов,
принимающих участие в процессе борьбы с про
оксидантами АБП, рассматриваются полиами
ны [29]. Биогенные полиамины (путресцин, сперми
дин, кадаверин) оказывают влияние на устойчивость
бактериальных клеток благодаря их антиоксидант
ным свойствам и способности ингибировать прони
цаемость пориновых каналов клеточной стенки 3.
Установлено, что при воздействии полиаминов
снижаются концентрация гидроксильных радикалов,
уровень экспрессии антиоксидантных генов и сте
пень фрагментации ДНК, повышается плотность
бактериальной мембраны; полиамины также прини
мают участие в образовании биопленок бактерий.
В табл. 2 отражены некоторые механизмы анти
окидантной защиты бактерий в ответ на ОС АБП.
Заключение
В настоящем обзоре представлены обобщенные дан
ные участия ОС, активируемого под влиянием ан
тибактериальной терапии, в эрадикации бактерий
и механизмах развития антибиотикорезистентно
сти вследствие реализации антиоксидантной защи
ты микробной клетки. Понимание связи между ОС
и устойчивостью бактерий к АБП может способство
вать разработке новых антимикробных препаратов
как в направлении усиления их окислительных
свойств, так и в области поиска новых мишеней
сдерживания активности антиоксидантной системы
патогенных бактерий.
Показано, что на сегодняшний день актуально
дальнейшее изучение механизмов антибиотико
резистентности, опосредованной нарушением рав
новесия оксиданты / антиоксиданты в микробной
клетке, однако при этом требуется проведение иссле
дований не только в экспериментальных условиях,
но и при использовании клинического материала.
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